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DINAMIKA REAKTIVASI Y220C-p53
OLEH ADDUCT MQ-SISTEIN
THERAFEMALEDA LABAN
Jurusan Kimia. Fakultas MIPA. Universitas Sebelas Maret.
ABSTRAK
Pembentukkan adduct MQ-Sistein merupakan salah satu mekanisme yang diketahui dapat
mengembalikan fungsi p53. Mutasi Y220C-p53 (mutasi tirosin menjadi sistein)
kehilangan fungsi p53 sebagai gen penekan tumor. Mutasi tersebut menginduksi suatu
cavity pada residu 220 dan mengubah stabilitas termalnya. Sistein 220 yang berada
didalam cavity diketahui dapat menjadi target obat. Di sisi lain, beberapa sistein pada p53
DNA binding domain dapat membentuk adduct MQ-Sistein. Banyaknya sistein yang ada
menjelaskan bahwa mekanisme restorasi belum sepenuhnya diketahui. Simulasi dinamika
molekuler dari Y220C-p53 yang mengandung adduct MQ-Sistein telah kami lakukan
untuk memahami mekanisme tersebut. Trajectory-trajectory hasil simulasi selama 100 ns
menunjukkan adanya perubahan kestabilan karena penambahan adduct. Perubahan
tersebut dapat ditandai oleh perubahan pada konformasi backbone protein. Sistein pada
lokasi yang berbeda memberikan pengaruh interaksi yang berbeda, sehingga
memungkinkan terjadinya perbedaan perubahan konformasi. Adduct MQ-Sistein pada
residu 220 dan 275 menunjukkan perubahan konformasi yang relatif sama pada loop 1
dan loop 3 (L1 dan L3). Oleh sebab itu, kami menduga bahwa adduct MQ-Sistein
menginduksi modifikasi local, dan mengubah sebagian konformasi Y220C-p53
menyerupai wild type-p53.
Kata kunci : reaktivasi, R175H-p53, adduct MQ-Sistein, dinamika molekuler
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THE DYNAMICS OF Y220C-p53 REACTIVATION
BY MQ-CYSTEINE ADDUCT
THERAFEMALEDA LABAN
Department of Chemistry. Faculty of Mathematics and Natural Sciences.
Sebelas Maret University.
ABSTRACT
Methylene Quinuclidinone-Cysteine (MQ-Cysteine) adduct formation is one of p53
restoration mechanisms have been discovered. Y220C-p53 mutation (Tyrosine become
Cysteine) has loss of p53 function as a tumor suppressor gene. The mutation has induced
a cavity at residue 220 and its also changed thermal stability. Cysteine 220, which located
in the cavity is known as a drug target residue. On the other hand, there are several sites
of cysteines in p53 DNA binding domain can also form the adduct. So that, restoration
mechanism is not fully discovered yet. In order to understand the mechanism, we have
performed molecular dynamics simulation of Y220C-p53 containing MQ-Cysteine
adduct. The simulations results of 100 ns trajectories show the stability changes because
of adduct formation. The changes of stability may indicated by the alterations of protein
backbone conformations. Cysteine on different site provides different interaction effect, it
allows different conformational alterations. MQ-Cysteine adduct at residue number 220
and 275 introduced the same conformational alterations on loop 1 and loop 3 (L1 and
L3). Thus we can surmise that the adduct induces local modification, and partly resemble
Y220C-p53 conformational behavior of wild type-p53.
Keywords : reactivation, Y220C-p53, MQ-Cysteine adduct, molecular dynamics
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